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[摘　要 ] 生长因子是一类由多种细胞分泌的活性物质，作为信使调控细胞的迁

移、增殖和分化。多种生长因子参与眼组织的发育及眼部疾病的生理、病理过程。

血管内皮生长因子、碱性成纤维细胞生长因子等介导糖尿病性视网膜病、脉络膜新

生血管、白内障、糖尿病性黄斑水肿以及其他视网膜疾病的发生和发展。神经生长

因子、睫状神经营养因子、胶质细胞源性神经营养因子、色素上皮衍生因子、粒细胞

集落刺激因子等对视神经损伤有较好的修复作用。生长因子还与近视的发病密切

相关，成纤维细胞生长因子、转化生长因子-β、胰岛素样生长因子影响巩膜厚度变

化并调控近视的发生与发展。本文综述了生长因子参与眼的发育和眼部病理生理

过程的研究进展，旨在揭示生长因子与眼部疾病的关联，为生长因子在眼科领域的

应用提供思路。
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[Abstract ] Growth factors are active substances secreted by a variety of cells, which
act as messengers to regulate cell migration, proliferation and differentiation. Many growth
factors are involved in the eye development or the pathophysiological processes of eye
diseases. Growth factors such as vascular endothelial growth factor and basic fibroblast
growth factor mediate the occurrence and development of diabetic retinopathy, choroidal
neovascularization, cataract, diabetic macular edema, and other retinal diseases. On the
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other hand, growth factors like nerve growth factor, ciliary neurotrophic factor, glial cell
line-derived neurotrophic factor, pigment epithelial-derived factor and granulocyte colony-
stimulating factor are known to promote optic nerve injury repair. Growth factors are also
related to the pathogenesis of myopia. Fibroblast growth factor, transforming growth factor-
β, and insulin-like growth factor regulate scleral thickness and influence the occurrence
and development of myopia. This article reviews growth factors involved in ocular
development and ocular pathophysiology, discusses the relationship between growth
factors and ocular diseases, to provide reference for the application of growth factors in
ophthalmology.
[Key words ] Growth factor; Eye development; Ophthalmic diseases; Ophthalmology;
Review
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[缩略语 ] 表皮生长因子（epidermal growth factor，EGF）；成纤维细胞生长因子（fibro-
blast growth factor，FGF）；血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）；
神经生长因子（nerve growth factor，NGF）；血小板衍生生长因子（platelet derived growth
factor，PDGF）；胰岛素样生长因子（insulin-like growth factor，IGF）；转化生长因子

（transforming growth factors，TGF）；肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）；FGF受

体（FGF receptor，FGFR）；EGF受体（EGF receptor，EGFR）；视网膜神经节细胞（retinal
ganglion cell，RGC）；肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor，HGF）；磷脂酰肌醇3激
酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）；蛋白激酶B（protein kinase B，AKT）；胞外信号调节

激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）；信号转导及转录激活因子（signal
transduction and activator of transcription，STAT）；白介素（interleukin，IL）；基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinase，MMP）；准分子激光原地角膜消除术（Laser-assisted in
situ keratomileusis，LASIK）

眼的发育是一个复杂且高度受控的过程。脊

椎动物的眼睛由多种组织组成，这些组织在胚胎

时期起源于表面外胚层、神经外胚层、神经嵴和中

胚层的间充质[1]。眼的发育过程中，不同类型的

细胞在遗传基因和生长因子的共同调控下，实现

有序分化和排列[2-4]。眼睛是发育过程中容易发

生畸变的器官之一。各种遗传性眼部疾病的发病

率已经达到2%；近视、斜视、散光等在我国青年中

的发病率已经达到50%左右；60岁以上人群眼睛

的老视、白内障发生率接近80%；糖尿病性视网膜

病变已成为四大主要致盲疾病之一[5]。尽管临床

上已经有针对白内障、青光眼、糖尿病视网膜病变

等眼部疾病的治疗手段或治疗药物，但诸如视网

膜黄斑水肿、严重的视神经损伤、遗传因素引起的

干眼等眼部疾病仍然缺乏令人满意的治疗方法或

治疗药物。

生长因子在细胞和分子水平上控制眼形态的

发生[6-7]。了解受生长因子调节的组织相互作用

有助于阐明眼正常和异常发育的生理、病理机

制。最近研究报道表明，EGF表达量异常会导致

多种眼前节发育缺陷[8]。FGF10在兔干眼模型中

可以增加泪河高度和泪河面积，促进角膜上皮愈

合，减少角膜和结膜上皮细胞的凋亡并增加黏蛋

白Muc1的产生[9]。VEGF是一种血管通透性因

子，可诱导新生血管形成，是参与视网膜新生血管

形成的最主要因素[10-11]。生长因子在眼部疾病调

控作用的研究推动了生长因子及其抗体药物的研

发，EGF滴眼液、碱性FGF滴眼液、NGF滴眼液已

应用于临床角膜损伤治疗[12-15]。以VEGF为靶点

的抗血管形成药物已经成为年龄相关性黄斑变性

的临床一线用药[16]。
发育过程及正常眼组织中生长因子及其受体

·614· 浙江大学学报（医学版） Journal of Zhejiang University（Medical Sciences）



表达异常将导致眼部疾病的发生，了解生长因子

在眼的发育和眼部疾病调控中的作用对于眼部疾

病的诊断及眼科药物的开发具有重要意义。本文

综述了生长因子在眼的发育和眼部疾病调控中的

研究进展，旨在为生长因子应用于眼科疾病的诊

断和治疗提供依据。

1 生长因子与眼的发育

生长因子在胚胎发育过程中起到营养物质的

作用，作为信使可调控细胞的迁移、增殖和分化。

目前，已知包括FGF、EGF、NGF、PDGF、IGF、TGF、
中胚层生长因子、TNF、血小板活化因子、睫状神经

营养因子以及血管生成和抗血管生成的各种生长

因子等参与眼发育的调控。以下介绍几种在眼的

发育及维持眼正常功能中起重要作用的生长

因子。

1.1 FGF
FGF在胚胎发育、血管生成、伤口愈合及多种

组织和细胞的增殖与分化中起到关键作用[17-19]。
FGF与眼部各组织的发育及分化密切相关，包括角

膜[20]、视网膜[21]、晶状体[22]等。在眼发育早期，

FGF1和FGF2介导视泡的神经上皮分裂为神经视

网膜和视网膜色素上皮结构域[21]，并对视杯祖细

胞的增殖、神经视网膜细胞分化的增强和视网膜色

素上皮细胞分化的抑制起到至关重要的作用[23]。
小鼠中枢神经视网膜的FGFR1和FGFR2被有条件

敲除后，视杯在FGF信号缺陷区域异位形成视网

膜色素上皮样结构[24]。FGF信号也与睫状缘的发

育有关，发育中周围视网膜的FGF信号缺失会破

坏睫状体边缘的发育并导致无虹膜[25]，如FGF9的
结构性缺失会影响睫状体边缘区的发育[26]。在晶

状体发育过程中，FGF1和FGF2在晶状体上皮细

胞 的 增 殖 、 移 行 和 分 化 过 程 中 起 重 要 的 作

用[27-28]。其中，FGF2是晶状体胚胎发育的必需因

子，能与Wnt信号转导通路协助促进晶状体的胚

胎发育[29]。FGF2能促使G0和G1期晶状体上皮

细胞进入分裂前感受态[30]，在低、中浓度时可促进

大鼠原代晶状体上皮细胞增殖和迁移，在高浓度

时促进纤维分化[31]，并可在骨形成蛋白的协同下

进一步刺激晶状体次级纤维细胞分化[32]。此外，

FGF10是人类泪腺和小鼠哈德氏腺发育所必需

的[33]。FGF10从眼周间质分泌，并与其在表面外

胚层上的受体FGFR2Ⅲb结合，以诱导泪腺萌芽；

FGF10-FGFR2Ⅲb信号异常将导致泪腺发育异

常[34]。因此，深入研究FGF对重要眼组织发育的

调控，有利于为眼部疾病的防治提供新的思路和

靶点。

1.2 EGF
EGF是最早发现的生长因子，通过与细胞表

面的EGFR结合，激发受体酪氨酸激酶的活性，从

而启动信号转导的级联反应，维持上皮细胞的正

常新陈代谢。EGF在人体各种组织和体液中均可

检测到，在眼部也广泛表达[35]。作为一种上皮

细胞促生长因子，EGF作用的位点多为上皮细胞

层[36]。成年小鼠角膜缘处的EGFR表达量高于角

膜中央，提示EGFR高表达能使角膜缘干细胞保持

未分化状态[37]。EGF通过影响视网膜和巩膜间的

信号通路参与近视巩膜重塑[38]。郑瑾等[39]用一

定浓度的EGF体外培养大鼠巩膜成纤维细胞，发

现EGF对巩膜成纤维细胞的增殖有一定的促进作

用。以上研究提示EGF是维持眼正常功能的重要

生长因子之一。

1.3 NGF
NGF具有维持感觉神经元的存活、促进神经

纤维的生长、增加感觉神经肽基因表达的作用，是

较早发现的神经营养因子家族成员之一[40]。正常

人的眼表上皮细胞可合成并分泌NGF，且NGF在

角膜、结膜、泪囊、泪腺等中均有表达，参与调控眼

表功能反应[41]。NGF对眼表具有多向调节作用，

如调节免疫反应、调节角膜结膜上皮细胞增殖和

杯状细胞黏蛋白的分化[42]。NGF在视觉系统的发

育过程中高表达，影响神经元的增生、存活以及选

择性的凋亡[43]。在形觉剥夺性近视豚鼠模型中，

随着形觉剥夺时间的延长，视网膜中NGF蛋白及

mRNA表达减少，推测NGF参与介导视网膜细胞

的生长发育和视网膜细胞内的信息调控，促进功

能性视网膜发育期的分化[44]。因此，以NGF为靶

点，治疗视网膜色素变性等所致视神经萎缩、缺血

性视神经病变、神经营养性角膜炎等视觉系统疾

病已受到业界的关注。

1.4 PDGF
PDGF是由两条多肽链通过二硫键连接而成

的同源或异源二聚体，包括PDGF-AA、PDGF-BB、
PDGF-AB、PDGF-CC以及PDGF-DD[45]。PDGF与

眼的发育过程密切相关。PDGF-AA在小鼠的晶状

体或视网膜神经节细胞中特异性表达并促进星形
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胶质细胞增殖[46]。PDGF-BB保守基序基因缺失

的转基因小鼠不仅表现出周细胞丢失和异常的脉

管系统 [ 4 7 ]，而且还会出现光感受器变性 [ 4 8 ]。

PDGF-BB过度表达可导致小鼠视网膜异常，如在

Anestin增强剂下过表达PDGF-BB的转基因小鼠

显示出视网膜缺陷，包括无组织的核层、光感受器

变性和血管系统改变[49]。在髓鞘碱性蛋白特异性

PDGF-BB表达转基因小鼠中也观察到视网膜折叠

和视网膜毛细血管的解体[50]。因此PDGF-BB在

视网膜发育中起重要作用。PDGF-CC在视网膜维

护中同样具有重要性。功能获得和功能丧失试验

均表明PDGF-CC通过PDGF受体-α和PDGF受体-β
保护RGC[51]。PDGF-CC可改善光感受器变性但

不诱导小鼠视网膜血管生成[52]。PDGF-DD可促

进各种眼细胞如视网膜血管周细胞、脉络膜成纤

维细胞和视网膜衍生的血管内皮细胞的增殖、存

活和迁移[53]。总之，PDGF参与调控多种眼组织的

发育过程，在眼发育过程中扮演重要作用。

1.5 VEGF
VEGF是血管内皮细胞特异性的肝素结合生

长因子，是一种血管生成有丝分裂原，在眼部主要

分布于视网膜周细胞、血管内皮细胞和色素上皮

细胞等。VEGF通过结合内皮细胞上存在的酪氨

酸激酶受体发挥其特有的分子作用，能促进血管

内皮细胞分裂、增殖、迁移以及促进细胞外基质变

性、增加血管通透性[54]。VEGF在人类中主要存

在五个亚型，分别为VEGFA、VEGFB、VEGFC、

VEGFD和胎盘生长因子，其中VEGFA在正常眼脉

管系统和新生血管组织中表达最丰富[55]，胎盘生

长因子在视网膜浅表血管系统的动脉内皮细胞和

生长的毛细血管芽中表达最明显[56]。研究显示，

VEGF和胎盘生长因子与视网膜的发育息息相关

且在血管形成方面有着协同作用，其中VEGF促使

内皮细胞增殖并形成管状结构，而胎盘生长因子

主要调节血管的生长和成熟[57-58]�
1.6 HGF

HGF是一种可调节多种细胞生长、运动和形

态发生的多功能因子，可作用于肝细胞、上皮细

胞、造血细胞、血管内皮细胞等多种细胞[59]。在眼

部，HGF可由成纤维细胞、血管平滑肌细胞、角膜

上皮细胞、晶状体上皮细胞、虹膜及视网膜色素上

皮细胞、小梁细胞等产生[60]。HGF受体激活PI3K-
AKT及ERK激酶信号[61]，促进细胞分裂、调控细

胞周期作用及修复角膜上皮；同时HGF具有抑制

成纤维细胞生成和抗纤维化作用[62]。此外，HGF
在角膜损伤修复、维持角膜内皮完整性、调节晶状

体上皮细胞功能等方面起着重要作用[63]。研究显

示，HGF的水平和角膜病的易感性相关[64]。HGF
通过维持ZO-1（角膜上皮紧密连接的标志物）的正

常表达和分布，保护人角膜上皮细胞间的屏障；

HGF还可以抑制细胞骨架蛋白质F-actin的重构，

增强其对于角膜上皮屏障的保护作用[65]。HGF还
可调节小梁细胞的生长和代谢[66]，增强内皮细胞

中的基质金属蛋白酶活性进而影响葡萄膜巩膜外

引流和眼压[67]。总之，HGF在维持眼组织稳态中

发挥重要作用。

2 生长因子与眼部疾病的调控

在正常的生理条件下，各种生长因子处于动

态平衡状态，如果受到干扰，会导致眼部疾病的发

生。研究生长因子与眼部疾病的关系不仅能了解

人类眼部疾病的发病机制，也可用于开发新的有

效治疗方法。

2.1 角膜疾病

角膜所处的解剖位置特殊，容易受到创伤和

感染等各种外界因素的刺激。各种生长因子在角

膜伤口的愈合方面起到了重要作用。EGF、FGF和
TGF-β能在体外刺激人和牛角膜上皮细胞、成纤维

细胞及内皮细胞的趋化迁移[68]。FGF10可激活角

膜上皮干细胞，使其不断增殖分化，从而促进角膜

上皮损伤的愈合，并在兔角膜碱烧伤模型中得到

证实[69]。FGF10还可以通过减轻角膜激光烧伤后

的各种炎症反应加速角膜上皮细胞的增殖和迁

移，促进角膜基质纤维增生，加快激光烧伤后受损

角膜的修复等[70]。EGF对角膜的主要作用包括加

速角膜上皮细胞增殖、促进角膜基质层胶原合成

及促进内皮细胞的增殖；EGF还具有逆转糖皮质

激素抑制上皮细胞增殖和延缓创口修复的作

用[71]。在一项比较研究中，EGF和FGF2均可促进

角膜上皮细胞的增殖，FGF2作用更强，而长期使

用EGF在促进角膜愈合过程中可减少基质新血管

生成[72]。TGF-β的主要作用是加快炎症反应及刺

激细胞外基质合成和不断沉积，进而加速角膜基

底膜和基质的重构和修复，促进角膜伤口愈合，但

后期的过度表达可导致细胞外基质合成及降解失

衡，从而造成组织纤维化[73]。以上研究结果提示，
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生长因子参与角膜相关疾病的发生和发展，为角

膜疾病的治疗提供了重要的研究方向。

角膜新生血管是多种眼表疾病如感染性角膜

疾病、眼化学伤、热烧伤、非感染性角膜疾病角膜

变性的显著特征之一，不但严重影响视力，也是角

膜移植排斥反应发生的高危因素。角膜新生血管

的形成与多种生长因子的调控密切相关，生长因

子之间的平衡是保持角膜透明的重要条件[74]。生

理状态下，血管生成抑制因子与血管生成促进因

子的表达处于动态平衡，因此角膜中不会有新生

血管形成[75]。但创伤、低氧、感染或免疫复合物的

沉积会打破生长因子之间的平衡，从而引发角膜

新生血管[76]。
2.2 视网膜疾病

视网膜疾病在临床上主要分为五种：视网膜

血管性疾病、视网膜炎症疾病、视网膜脱离、视网

膜变性和视网膜肿瘤，以糖尿病视网膜病变和视

网膜静脉阻塞为代表的血管性病变最为常见。

VEGF是一种血管通透性因子，可诱导新生血

管形成，是参与视网膜新生血管形成的最主要因

素[10-11]。VEGF通过蛋白激酶C介导的闭锁蛋白

磷酸化破坏血-视网膜屏障，蛋白激酶C通过内吞

过程诱导紧密连接的解体从而导致血管渗漏，引

起黄斑水肿[77]。VEGF可上调细胞内黏附分子-1，
通过促进白细胞黏附和淤滞，导致毛细血管阻塞

及无灌注区形成，引起组织缺血、缺氧；而缺氧又

是VEGF的强效刺激因素，可使VEGF数倍上调，

形成前馈循环，从而导致视网膜血管病变不断加

重[78]。高糖状态下，氧化应激、缺氧和炎症反应等

均能诱导VEGF表达增加，VEGF与血管内皮细胞

上的VEGF受体结合可引起内皮细胞增殖、迁移，

进一步诱导视网膜新生血管形成[79]。
IGF-1是VEGF的上游因子，IGF-1可以促进

VEGF的表达，特别是血-视网膜屏障破坏后，IGF-1
可能会加速糖尿病视网膜病变的进展；玻璃体腔

注射抗 IGF-1可能可以替代抗VEGF成为一种新

的疗法[80]。
FGF2也是一种很强的促血管生成因子。

Dong等 [ 8 1 ]发现，FGF2可通过 FGFR信号激活

STAT3，以剂量依赖的方式促进激光诱导小鼠视网

膜新生血管的形成。FGF2能促使内皮细胞在缺

血缺氧环境下增多，也能促进体外培养的内皮细

胞[82]和视网膜色素上皮细胞[83]的增殖，引起毛细

血管狭窄和闭塞，加速糖尿病视网膜病变的病理

损害。FGF2还可促使层粘连蛋白、纤维连接蛋白

及Ⅳ型胶原生成增加，并使糖尿病视网膜病变患

者玻璃体中内皮细胞分泌纤溶酶原激活物增

加[84]，从而快速分解细胞基质和基底膜等大分子

物质，并促使可形成毛细血管的细胞迅速穿过上

述结构进行迁移和增殖，形成新生血管。

以上研究表明，多种生长因子介导了视网膜

血管性疾病，是该类疾病治疗的重要靶点。

2.3 白内障和后发性白内障

白内障是指因老化、遗传、局部营养障碍、免

疫与代谢异常、外伤、中毒、辐射等引起晶状体代

谢紊乱，导致晶状体蛋白质变性而发生混浊。晶

状体上皮细胞过度凋亡及晶状体蛋白损伤与房水

内众多细胞因子含量的改变有关[85]。糖尿病性白

内障患者术前房水中FGF2和 IGF-1含量的增加可

能与高糖状态晶状体上皮细胞受损、凋亡及血-房

水屏障破坏有关，其水平差异反映了不同生长因

子在不同发病阶段的作用[86]。糖尿病白内障患者

房水中生长因子VEGF、TGF-β、血管内皮细胞黏

附分子浓度变化与糖网增殖期变化具有一致性，

且因子间存在相关性[87]。因此，白内障患者房水

生长因子的浓度反映了不同生长因子在不同发病

阶段的作用，可作为治疗和预后的参考指标。

后发性白内障指白内障摘除术后，或外伤性

白内障部分皮质吸收后残留晶状体上皮细胞增

殖、分化并移行导致的晶状体后囊膜混浊。EGF
是促进白内障术后晶状体上皮细胞生长的重要因

子。陶津华等[88]发现，EGF对人晶状体上皮细胞

具有促进迁移的作用。Huang等[89]研究发现，

EGFR的干扰小RNA能够阻断EGF-EGFR信号通

路，使人晶状体上皮细胞生长周期阻滞于G1期，

有效预防晶状体后囊膜混浊的发生。TGF-β1和
TGF-β2均可由晶状体上皮细胞表达，活化的TGF-β
水平在白内障术后显著升高；TGF-β可诱导晶状体

上皮细胞发生上皮间质转换，并转分化为肌成纤

维细胞，其形态学和生物学均与晶状体后囊膜混

浊的形成类似[90]。白内障术后剩余的晶状体上皮

细胞保留在前囊上，诱导HGF释放，激活其受体

c-Met并诱导ERK和JNK/SAPK以及PI3K活化[91]，
从而诱导细胞周期蛋白D1的表达，刺激晶状体上

皮细胞增殖并造成晶状体后囊膜混浊。因此，

EGF、TGF-β和HGF都是治疗晶状体后囊膜混浊的
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重要靶点。

2.4 视神经损伤

创伤、缺血、高眼压、药物中毒、代谢障碍等多

种因素均可以造成视神经的不可逆损伤。神经营

养因子能够促进神经元的存活和诱导轴突的生

长，对中枢和外周神经系统的组织细胞均具有广

泛的生物学活性[92]。神经营养因子的剥夺是视神

经损伤后RGC凋亡的主要原因之一，给予外源性

的神经营养因子能够促进视神经损伤后RGC的再

生和发挥神经保护作用[93]。
最典型的神经营养因子是NGF。NGF具有维

持感觉神经元存活、促进神经纤维生长、增加感觉

神经肽基因表达的作用，是最早发现的神经营养

素家族成员之一[94-95]。NGF能降低兔高眼压后视

网膜髓鞘碱性蛋白的含量，提高RGC的存活数，对

RGC损伤后的修复有明显的促进作用[96]。实验证

实，NGF可以促进脱髓鞘性视神经炎小鼠RGC的

存活[97]，提高由青光眼、糖尿病视网膜病变引起的

鼠RGC的存活率[98]，以及促进视神经挫伤后大鼠

RGC的存活和轴突生长[99]。然而，有研究表明，

NGF能通过调节VEGF促进淋巴管形成，可能作为

致病因素在角膜伤口修复过程中对正常神经及淋

巴血管重塑起负性调节作用[100]。
除了NGF以外，睫状神经营养因子、胶质细

胞源性神经营养因子、色素上皮衍生因子、粒细胞

集落刺激因子等神经营养因子也对视神经损伤有

较好的修复作用。睫状神经营养因子可以通过

PI3K/PIP3/AKT通路，激活mTOR及其下游信号促

进视神经轴突生长[101]。胶质细胞源性神经营养

因子能够提高视神经损伤后RGC的存活率，通过

调节增强有效跨膜转运实现神经保护[102]；联合嗅

神经鞘细胞移植能促进成年大鼠视神经损伤后功

能恢复[103]。色素上皮衍生因子能够在视神经离

断后减少神经节细胞凋亡，增加再生轴突数[104]。
皮下注射粒细胞集落刺激因子能够产生剂量依赖

性的视神经保护作用，且至少能在一定程度上独

立于干细胞发挥治疗作用[105]。
此外，其他种类的生长因子如FGF1[106-107]、

FGF2[108-109]和 IGF[110-111]等也具有保护视神经的

作用。

2.5 干 眼

干眼症是指泪液的量或质的异常引起泪膜不

稳定和眼表损害的多种病理状态的总称。虽然诱

导干眼症的因素很多，但不同类型干眼症的发病

机制较为相似。眼表的炎症反应是目前干眼症发

病学说中被认同度较高的观点之一[112]。干眼会

导致眼表面高渗，从而引发炎症介质的释放，上

调MMP-3、MMP-9、TNF-α、IL-1β等表达[113-114]。
EGF主要参与泪液的产生，为泪液中有效的

蛋白成分。EGF是泪液神经调节通路的重要因素

之一，若阻断EGFR系统可能导致干眼发生[115]。
杨春等[116]检测干眼症患者的泪液发现EGF含量

明显下降，而泪液分泌不足会导致EGF含量进一

步下降，加重疾病进程，因此EGF可以作为干眼检

测的可靠指标。

此外，TGF-β1可通过下游信号分子磷酸化

Smad2/3与Smad4复合物限制结膜内杯状细胞增

殖[117]，可能与干眼形成有关。NGF异常表达直接

参与了干眼局部炎症反应[118]。干燥综合征患者

眼部慢性炎症反应与NGF-β/TrkA异常表达有关，

其损伤机制主要为影响EGFR/MEK/ERK信号转导

系统激活[119]。还有研究发现，IGF-1能有效加速

LASIK术后角膜表面超微结构及神经再生的修

复，并可缓解干眼症状[120]。
以上研究表明，深入了解不同生长因子在干

眼调控中的作用及其分子机制，有利于针对不同

类型干眼开展对因治疗。

2.6 近 视

近视是患病率最高的眼科疾病之一，生长因

子与眼球发育和近视发病密切相关，FGF、EGF、
TGF、IGF等具有影响巩膜厚度变化和调控近视发

生发展等功能[121]。
FGF-2还能通过促进多巴胺的合成来抑制形

觉剥夺性近视轴的拉长，从而拮抗形觉剥夺性近

视的发生和发展[122 -123]；也可与 TGF共同影响

MMP的表达来调控细胞外基质，进而参与近视的

发展 [ 1 2 4 ]。同时，也有研究认为，FGF10基因

rs399501位点与超高度近视相关[125]。
EGF参与了近视巩膜重塑。Barathi等[126]发

现阿托品抗近视效应可能是由于EGFR激活ERK-
MAPK信号通路，调节巩膜成纤维细胞的增殖和分

化，进而影响巩膜重塑。

TGF-β与近视密切相关，能影响高度近视眼巩

膜扩张中细胞的增殖、分化和迁移[43]。在形觉剥

夺性近视动物模型中，TGF-β含量降低，促进MMP
降解细胞外基质中胶原和蛋白多糖，使得巩膜变
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薄，最终导致高度近视的发生[127-128]；同时TGF-β也
可通过增强巩膜收缩来诱发近视[129]。最新研究显

示，在视网膜色素上皮细胞中，TGF-β2、TGF-β3等
近视相关因子水平可能因转录因子HOXA9介导升

高而促进近视的发展[130]。
IGF-1基因与高度近视显著相关[131]，其能通

过引起巩膜组织MMP和金属蛋白酶组织抑制物

表达失衡，提高MMP活性，减少巩膜成纤维细胞

生长与细胞外基质的合成，导致巩膜重塑变薄、眼

轴延长而出现高度近视[26]。

3 结 语

尽管国内外学者对生长因子参与眼部疾病的

发生过程形成了一定认识，但生长因子及其受体

如何诱发或治疗眼部疾病的机制仍有许多未解之

谜。眼发育过程中各组织相互作用，整个过程可

能需要几个生长因子的协同作用。如在晶状体的

发育过程中，FGF、IGF-1、PDGF、EGF、TGF-α和
HGF等因子在上皮细胞增殖过程中均有促进作

用。目前认为FGF是促使G0和G1期上皮细胞进

入分裂前感受态的启动因子，而 IGF-1则推动感受

态细胞通过限制点进入S期，完成染色体DNA和

相关蛋白质的合成，两者在上皮细胞增殖过程中

起协同作用[30]。Chen等[132]研究发现，EGF和

HGF受体通过蛋白激酶C活化和ERK磷酸化两条

途径诱导视网膜色素上皮细胞迁移，并且这两种

生长因子不仅可以被相应自身配体激活，而且可

以被异源配体交叉激活，从而增强信号转导和细

胞迁移。因此，进一步揭示生长因子与眼部疾病

发生发展的分子机制，将极大推动以生长因子及

其受体为靶点的眼部疾病治疗药物的开发，提高

眼部难治性疾病的诊疗水平。
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·学术动态·

李浩洪教授团队合作成果揭示限时进食可以改善夜间过度嗜睡

白天过度嗜睡是肥胖的常见症状，初步研究表明白天嗜睡可以通过限时进食得到改善。然而相关神经机制目前仍

不清楚。2022年10月16日，浙江大学脑与脑机融合前沿科学中心李浩洪教授及华中科技大学张珞颖教授合作在《国家

科学评论》（National Science Review）在线发表题为“Time-restricted feeding is an intervention against excessive dark-phase
sleepiness induced by obesogenic diet”的研究论文（DOI: 10.1093/nsr/nwac222），该研究表明限时进食是对致肥胖饮食引起

的过度嗜睡的一种干预措施。

丘脑室旁核位于第三脑室下方，是大脑边缘系统的重要组成部分。丘脑室旁核不仅参与调控觉醒、摄食、奖赏及多

种适应性行为，还与食物预期活动密切相关。该研究发现长期高脂饮食损害了丘脑室旁核神经元活性，其中包括降低了

丘脑室旁核神经元的自身兴奋性，破坏其突触传递效能，重塑兴奋/抑制比等。值得注意的是，丘脑室旁核的失活足以使

正常小鼠活跃期的清醒状态持续性降低，这类似于在高脂饮食诱导的肥胖小鼠中观察到的睡眠/觉醒改变。另外，增强

丘脑室旁核神经元活性巩固了高脂饮食诱导的肥胖小鼠清醒状态的持续性。

限时进食作为一种流行的减肥方式，可以缓解肥胖小鼠的代谢异常，恢复外周组织中的时钟基因振荡，也可以改善

肥胖诱导的睡眠-觉醒周期的紊乱，但其机制很大程度是未知的。该研究观察到，碎片化的觉醒可以通过限时进食消除

和逆转。并验证了限时进食以进食持续时间依赖性的方式阻止了高脂饮食诱导的丘脑室旁核中突触传递的损伤。

总的来说，随机摄入高脂饮食会导致丘脑室旁核失活，引起夜间觉醒受损以及睡眠增加（小鼠的活跃相），而限时进

食可以在不改变饮食结构甚至进食量的基础上预防和逆转高脂饮食引起的丘脑室旁核功能障碍和过度嗜睡。该研究在

限时进食和神经活动之间建立了联系，并提出限时进食可以作为针对饮食/肥胖相关白天过度嗜睡的生活方式干预

措施。

王旭博士为论文第一作者。研究受到了中国科技创新2030计划的资助。
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